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@ Die orale Retard-Pr§paratipn fOr die verz5gerte Abgabe eines Wirkstoffes In Form von Tabletten, Kapeein 
od. dgl. enthMIt neben dem Wirkstoff eine Mtschung au$ pH-abh3ngig imd pH-unabhMngIg retardierenden 
Polyacrylaten im PrSparat 
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Die Erftndung bezieht sich auf eine orale FtetarchPrSparatton fQr die verzfigerte Abgabe eines Wirkstcrf'* 
fes in Form von Tabletten» Kapsein od. dgL unter Verwendung von magensaftresistenten Pofyaorylalan. 

Orale Retard-PrSparationen von Arznelmlttel bewtrken, daB der Wirkstoff aus dem Arzneimitlel Im 
GastrointesifnaHrakt Qber einen iingeren Zeitraum kontrolltert freigesetzt wrd. Au( dese Art und VVeise 
6 soiien die H^ufigkeH der Einnahmen reduzleNt und glelchmSfiige Plasn^aspiegei aufrechterhalten werdm, 
um einen glefchmMBigen pharmakologiscton Effekt zu erzleten. Die therapeutisch wirksame Konzentration 
eines Medikamentes soil bis zu 12 Stunden erhalten bt^ben. 

Um Otor einen ^ngereh Zeitraum eine therapeutisch wirksame Konzentration eines oral verafeH'ek^iten 
Arznelmitteis zu errek:hen, slnd folgende Faktoren ausschlaggebend: 
10 - die WIrkstofffrelsetzung aua der Arznelfbrm 

* die Resorption des Wirkstoffes der Schielmhaut des Magen-DannrvKanals 
- der FIrst-pass-Effekt In der Leber. 
Diese Faktoren stnd durch eine entsprecherKJe Arzneimittelgalenik beeinfluBfc>ar. 

Aus der WO-A1-91/16402 sind pH-abhSngige Polymere und unter anderem pH-abhinglge Pofyacrylate 
76 ais Material einer Beschichtung bzw. Im Magensaft unldsbaren Membran bekannt geworden. Derartige 
BescNchtungen dienen hierbei dazu, eine Freisetzung von Wirkstoffen Im Magen zu verhindem und erst Im 
Darmtrakt zuzulassen. 

Die ErfirKJung zlelt nun darauf ab, feste pharmazeutische Zubereitungen zu schaffen, bel wetehen der 
Wirkstoff Qber einen langen Zeitraum Im Berelch des Verdauungstraktes glelchmlifiig und vollstfirxlig 

20 abgegeben wird, wobel die Wirkstoffrelsetzung mdgllcbst bald nach diar EInnahme des Pr^parates ermdg- 
licht warden soil. Zur L5sung dieser Aufgabe. besteht' die erfindungsgemSto feste orale Priparatlon im 
wesentfichen darin, daB eine MIschmg aus pH-abhSngig und pH-unabhfingig retardierenden Polyacrylaten 
In der Matrix enthalten ist wobel 10 bis 60 Gew.% pH-abhSngig und 3 bis 30 Gew.% pi4-unat>hSnglg 
retardlerendes Polyacrylat Im PrSparat vorllegt. Dadurch, daB pH*unabh^nglg und ph-abh3ngig retardleren- 

25 de Polyacrylate gemeinsam \r\ der Matrix verwendet werden, wird die M5glichkeit geschaffen,. die Abgabe 
des Wirkstoffes Im Magen ebenso wie Im Darmtrakt zu verz5gem und Qber den Zeitraum zu verglek:hmSfil- 
gen. Es kann sichergestelH werden, dafl die AbgalDe des Wirkstoffes innerhalb von zumindest 8 Stunden 
glelchmaBjg und voIistMndig erfoigt, wofOr erfindungsgemSfi die AuskHfdung so getroffen ist, daB 10 bis 60 
Qew.% pH-abhSngIg urKJ 3 bis 30 Gew.% pH-unabhSnglg retardlerendes Polyacrylat vorilegt 

30 Die Verwendung derartlger Polyacrylate stellt hlerbel sicher. dafi der Wirkstoff zur GMnze im Kdrper 
resorbiert werden kann und nicht. wie bel anderen unK5slichen TrMgem Oder M8trixt>estandteilen an 
ungelSsten Teilen adsorbiert oder in solchen okkludiert wieder ausgeschieden werden kann. Die Dosierung 
des Wirkstoffes wird dadurch vereinfacht und die Wahl pH-abhMngig und pK4-unabh§ngig retardierender 
Polymere der gleichen Art, nSmlk^h Polyacrylate In der Matrix, erm6g}tcht eine einfache und weitgehend 

35 lineare Einstellung des L5sungs* und damit Freisetzungsverhaltens Qber die gesamte Verwellzeit Im Qastro- 
Intestlnaltrakt 

Eine besonders giefchmSBige und Qber den geforderten Zeitraum auch volistSndige At>gabe des 
Wirkstoffes kann dadurch sichergestellt werden, daB 2 bis 20 Gew.% und vorzugsweise 3 bis 6 Gew.% 
Hydroxypropylmethyicellulose im PrSparat vorilegt 
40 Bel der Wahl des Wirkstoffes Ist prlnziptell lediglich darauf zu achten, dafi eine FMtlung aufgrund des 
jeweils vorherrschenden pH-Wertes vermieden wird und eine erttsprecherKt wasserldsllche Form des 
Wirkstoffes vorliegt. In besonders vortellhafter Weise hat sIch die erfindungsgemSBe RetardprSparatlon fOr 
PrSparate bewShrt, bei welchen als Wirkstoff Morphin oder Diftiazem vorliegt. Weitere Wirkstpffe wie 
Codein, DIhydrocodein, Dramatol oder Propoxyphen In Jewells gut wasserldsScher Form, beispieiswelse In 
46 Form von Salzen, sInd gleichfalis gut geelgnet 

Das erfindungsgemSBe Verfahren zur Herstelfung eines festen oralen RetardprMparates ist im wesentH- 
chen dadurch gekennzeichnet dafl zu dem aus Wirkstoff, ggf. FOIIstoff und GranulierflOsslgkeit erhaltenen 
Granulat 10 % bis 60 % ph-abhSngig retardlerendes Polyacrylat, 3 % bis 30 % ph-unabh§nglg retardleren- 
des Polyacrylat, urnj 2 % bis 20 % Hydroxypropylmehtylcellukjse zugemischt werden, worauf unter 
60 Verwendung Ubilcher Tablettterhllfsstoffe zu Tabletten verpreBt wird. Tabletten k6nnen hiebei ggf. FUllstoffie, 
Btndemittel, Glertmittel. Granuliermrttel und andere Dbliche Zusatze fOr pharmazeutische Zubereitungen 
enthalten, wobei die fOr die voriiegende Erfindung wesentlichen Anteile die jeweils zugemischten Polyacry- 
late sowie die Anteile an Hydroxypropylmehtylcelkitose sind. 

Zur Geschmacksabdeckung kann mit Vorteli so vorgegangen werden, dafi die verpreBten Tabletten mil 
55 einem rasch zerfallenden Rim Oberzogen werden. 

Eine Dber die Zeit voflstandig gleichmaBige und vollstSndige Wirkstoffal^gabe kann so erzielt werden, 
daB das Verhaltnis pH-unlphSngig retardlerendes zu pH-abhangig retardierendem Polyacrylat so eingestellt 
wird, daB in der Zeiteinheit inri f^4agen- und im Darmtrakt die gleiche Wirkstoffmenge resorbiert vrird. 
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Die Wirkungsweise der Polyacryiat© in der Matrix ist in bezug auf Einstellbarkelt und Vollst^ndlgkeit der 
Wirkstoffabgabe der bekannten Verwendung von Coatings deuttlch Oberlegen. SchutzOborzOge &as magen* 
saftresistenten Polyacrylaten eriauben eine Verzdgerung der Wirkstoffrelsetzung dadurch, daB diese im 
Magen verhlndert wird, wockrch aber efne konstante WIrkstoffreisetzung in der Zelt Im Magen und im Darm 
nicht erzielt werden k^m. 

Die ErRnduig wird nachfolgend anhand von AusfOhamgsbelsplelen niher eriiulert Weftere Anwen- 
dungsmfigllchkeiten kann der Fachmann ohne welteres abi^ten. 

AUSFOHRUNGSBBSPiEl,^: 

Beisplel 1: 

Hersteiiung des GrarHilates: 



In einen geeigneteh K^xer werden eingewogen 



sto 



Morphin. HCI x 3H20 
Lactose-monohydrat 



durchmischt und mft einer Mischung aus 



15.00 kg 
12,00 kg. 



25 



Wasser, gerelnigt 

Poly(ethylacrylat, methyimethacrylat) 2:1 (Eudragit. NE 30 D) 



5.00 kg 
10,00 kg 



granullert und anschllefiend bel 40-45 * C getrocknet. 
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liersteilung der Tabiettiermischung: 

In einem geeigneten Mischer werden eingewogen: 



36 



Wirkstoff^Granuiat 

Poiy(ethylacrylat, methacryfsSure) 1:1 (Eudragit L 100-55) 
Poly (ethylacryfat, methyimethacrylat, trimethylammonlum 
ethylmethacrylatchlorid) 1:2X).1 Eudragit RSPM) 
Hydroxypropyknethylcellulose A( 
Magneslmstearat 



I III 



30,00 k9 
34,00 kg 
7,50 Kg 

3.001^ 
0.50 kg 



40 

und homogen jgemischt 
Tablettierung: 

46 Die fertige Tabiettiermischung wird auf einer geeigneten Rundlauftabletb'erpresse im speziflzierten 
Format verpreBt (runde, bikonvex gefbfmte Tabletten mit etnem Durchmesser von 7 mm, einer Hohe von ca 
4 mm tmd einem Gewfcht von 150 mg). 
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Rim coating : 

Die entstaubten Tablettenkerne werden in einem konventtonellen Dragierkessel mit einer echmelzverfai- 
lenden RImhUlle Uberzogen. 

Die FfknhQIienmasse besteht aus: 
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Titan (IV) oxid 
Potyethyfenglykol 
Tdlioim \ 

Hydrocypropyimethylceilulosd (Methocei 1^) 
Antischdumemiilsion 

Po!y(ethylacrylat methylmethacrylat) 2:1 (Eudragit NE30D, 30%lQe Suspension) 
LMF Lackgeto E104/110 
LMF Gaiborango El 10 

Wasser gereinigt (wfrd aus dern ProzeB durch Trocknung wieder entfemt 



785,0 g 
715,0 g 
1 ,952.0 g 
570.0 g 
3,0 g 
2.160.0 0 
255.0 g 
75,0 g 
10^.0 g 



Die in vitro WirkstofffrelsetzungsprOfung der in d6r beschrfebeneh Wefse hergesteHten Rimtabletten 
wuftje nach dan Vorgaben der USP XXII untersucht Nach zwel Stunden im icQnsUichen Magensaft (0.1 N 
SalzsSura pH 1,2) wird das Medium auf kOnstlichen Darmsaft gewechselt (pH Einstellung auf pH 63). Bel 
den durchgefOhrten Untersuciiungen gai^en cfie Rimtabletten den Wirkstoff (Morphin.HCI) innertiab der in 
foigenden angegebenen Zeiten fo^ende Mengen ab: 



Nach 


At>gegebene Menge an Morphin HCi in % der Gesamtdoslemng 


1 Stunde 


22% 


2 Stunden 


17% 


4 Stunden 


31 % 


6 Stunden 


20% 


8 Stunden 


10% 




insgesamt 100 % 



Klinische Paten zu Morpiiih*nimtabletten gemSB Beispiel 1: 

Die perorale Gabe von Morphin 1st heute die Standardtherapie zur Behandlung starker Schmerzen. EIne 
intravenCse Verabreichung wird nur in jeneh FSIIen durchgefOhrt, in denen der Patient oral nktits 
aufnehmen kann. darf Oder will. Oral muB Morphin \n Form einer wMBrlgen Ldsung etwa alle 4 Stunden 
verabreicht warden, um pemianente Schnnerzfreihelt zu erreichen. 

Auf mehr ale acht Stunden ausgelegte Retardformen sfnd fOr den Patlenten von groBem Vorteii und 
sollen ihn Ober diese Zeft tatsSchlfch schmerzfrel halten. 

In einer Untersuchung zu BloverfUgbarkelt der oben dargestelrten Arzneimittelformullerung von Morp- 
hinhydrochtorid wurden diese mit einer v^SBrigen Lfisung von Morphinhydrochkjrid in gleicher Dosierur)g (30 
mg) an Probandeh untersucht. Dabel erhielt man folgende Ergebnisse im Mtttel: 



Retardtabletta 


wMfirige Ldsung Vendal retard 




Cm« tng/mlj 


79,15 


331,00 




3,00 


1,00 


AUG [ngxh/ml] 


852,56 


1485.08 


HVDfh] 


8,30 


2.84 


rel BA [%] 


57.40 


100.0 


MRT [h] 


9.00 


4.64 


Legende: 



Om«K [ng/iml] Maxirhaie Plasmakonzentration 

Tmmx [h] Zeit bis zum Erreichen von C^mx 

AUG [ngxh/ml] RMche unter der Konzentration-Zeit-Kurve 

HVD [h] Zeft, in der gehalten wird. 

rei BA [%] relative BioverfOgbarkeit 

MRT [h] mitUere Verweilzeit. 
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Morphin mu6 bei oraler Anwendung etwa 3 mal so hoch dosiert werd^ wie bal parenteraler. also In 
etner Dosis von 30 mg statt 10 mg gegeben werden, um eine gieiche analgetische Wirkung zu erzie^; die 
BloverfOgbarkeft betrSgt inn Mittel 38 %. Die Onn Vergleich zur wSBrigen Ldsung) mit der RetardformuHerung 
erreichten, wesentllch ISnger ahdauemden therapeutischen Morphinplasmaspiegel gewfihrlei«ten eIne iange 
(bis zu 12 Stunden) Schmerzfreiheit der Patienten. 

Beisple> 2: 

Herstelkmg des Granulates: 

in einem geelgneten Mixer werden eingewogen: 



16 



DIHiazem.HCi 


18,00 leg 


Lactoee*Monohydrat 


12.00 kg 



durgemlscht und mit einer MIschung au$ 



20 



Wa$$er, gerelnigt 

Poly(ethyIacrylat, methylmethacryiat) 2:1 (Eudragit NE 30 D) 



1,90 kg 
3,00 kg 



granuliert und anscfillefiend bet 40 * 45 * C getrocknet 

) 

26 Herstellung der Tablettiermischur^g: 

In eInem geelgneten Mischer werden eirigewogen: 



30 
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Wirkstoff-Qranutet 

Poly{0thyfacrylat methacrylsSure) 1:1 (Eudr^it L 100-55) 
Poly(ethylacrylat methylmethacryiat. 
trimethylammonlum-methylmethacryldtchlorid (Eudragit 
RSPM) 

Hydroxypropylmethylcelkilose 4i 
Magneslumstearat 



•nil 



30,90 kg 
7,95 kg 
1.60 kg 



1,50 kg 
0,15 kg 



und homogen gemlscht 
40 Tablettierung: . ' 

Die fertige Tablettlermischung wird auf einer geelgneten Rundlauftablettlerpresse Im epezlfizierten 
Format verpreBt (runde. bikonvex geformte Tabletten mit einem Diirchmesser von 1 1 mm, eir>er H6he von 
ca. 4 mm und eir>em Gewfcht von 420 mg. 
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Rkncoating: 



Die entstaubten Tablettenkerne werden In einem konventionelten Dragierkessei mit einer schmetzverfal- 
lenden FllmhOlle Otjerzogen. 
50 Die FiknhOile besteht aus: 



55 
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Li a I 



Titan(IV)djO)dd 
Polyethylenglycol 
TaMaim 

Hydroxypfopyfmethylcellufose (Methocel E5) 
Antischaum^miislon 

Poly(ethylacrylat methylmethacry lat) 2:1 (Eudraglt NE 30 0. 30 % Suspension) 
Wasser gerelnigt (wird aus dem PtozeB du-ch Trocknmg wieder entfemt 



123,0 g 
276,0 g 
1142,0 g 
230.0 g 
1.8 g 
2270,0 g 
»>34,0g 



Die fn vitro Wirkstofffreisetztng der In der beschriebenen Weise hergestelHen Fllnntabletten wurde nech 
den Vorgaben der USP XXII untersiK^ 

Nacti 2wef Stunden Im WJnstJichen Magensaft (0,1 N SalzsMure pH 1,2) wIrd das Medum auf 
kOnstlichen Darmsaft gewechsett (Bnsteliung des pH-Wertes auf. 6,8). 

Bel den durchgefOhrten Untersuchmgen gaben die RImtabletten innerhalb der iangegebenen Zelten 
folgende Mengen des Wirkstoffes (Dittiazem.HCi) ab: 



Naoh 


Abgegebene Menge an Diltia2em.HCI In % der Qesanritdoslerung 


1 . Stunde 


32% 


2. Stunde 


16% 


4. Stunde 


16 % 


6. Stunde 


18% 


8. Stunde 


18% 




Gesamt100% 



Klinlsche Paten zu Diltiazem 180 mg-Rlmtabletten gem^B Beispiel 2: 
Nach peroraler Qabe wird DIttiazem praktlsch voilstSndig resorttiert 

Die BloverfOgbarkelt llegl Wegen eines deutllchen Rrst-Pass-Effektes dagegen nur be! etwa 50 %. Die 
Substanz mit einer Plasmahatowertszeit von 4 bis 5 Stnden wIrd Im Organlsmus desacetyllert und zudem 
oxidatfv O- und N-demethyllert. Auch werden Phase II~Reaktionsprodukte (Kdnjugate der phwK)lischen 
Metabolite) boschrieben. 

Die Elimination erfolgt fast ausschlieBllch in Fom von Metabolitwi renal und daneben auch bHISr. 

in einer Untersuchung zur BtoverfOgbarfceit von Diltlazem Hydrochlorld ais Retardfbrmuilening wurde 
diese In einer Dosierung von 180 mg an 16 ProbarKlen untersucht 

Dabei erhlelt man foigende Ergebnisse Im Mittel: 





Betardtablette Diltlazem retard 


Ommn Ing/mg] 


119.02 


C„ min [ng/ml] 


15,03 


AUC„, 024 [ngxh/mlj 


1379.43 


HVDfh] 


9,66 


PTF [%] 


176,96 



Zelchenerkl^rung: 

Cfnmx. Maximale Plasamkonzentration im steady state 

C» mm Mlnimale Plasmai<onzentration Im steady state 

AUC„. 0-24 Flache unter der Konzentrations-Zelt-Kurve flnnerhalb von 24 Stunden) 

HVD Zeft In der /2 gehalten wird. 

PTF Prozentuale pealc-through-Ruirtuation 
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PatentanspriJche 

1. Orate Rotard-Praparation fOr die verzSgerte Abgabe eines Wirkstoffes In Form von Tabletten. Kapsaln 
od. dgl. unter Verwendung von magensaftresitenten Polyacrylaten, dadurch gekenneelchnet, daB eino 
Mischung aus pH-abh^ngig und pH-unabhSngig retardlererxten Pofyacrylaten In der Matrix enthalten 
1st wobef 10 bfs 60 Gew.% pH-abh5nglg und 3 bis 30 Gew.% pH-unabhfingfg retardierend^ 
Poiyaciyiat im PrUparat vorilegt 

2. Oral© Retard-PrSparatfon nach Anspnich 1 , dadurch gekennzelchnet dafl 2 bis 20 G©w,% Hydroxypro- 
pylmethyk^elluloae im PrMparat vorri^gt 

a Orala Retard-PrMparaticHi nach Anspruch 2. dadurch gekenn2ek:hnet da6 3 bis 6 Gew.% Hydroxypro- 
pyimethyk^aRulose im PrSparat vorfiegt 

♦ 

4. Orale Retard-PrMparation nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzefehnet, dafi ais Wirkstoff 
Morphin oder Dlltiazem yoriegt 

• » 

&. Verfahren zur Herstellung dines oralen Retard-PrSparates nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB zu dem aus Wirkstoff, ggf. FOIIstoff und GranulierfKlssigkoft ©rhaltenen Granulat 10 
% Ws 60 % pH-abhangIg retardierendes Polyacrylat, 3 % bis 30 % pH-unabhSh^g retardterendes 
Polyacryiat und 2 % bis 20 % Hydroxypropylmehtyteelluloso zugemlscht warden, worauf unter' 
Verwendmg Qbllcher Tablettierhlifsstoffia zu Tabletten verpreBt wird.. 

6. Verfahren nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet, dafi die verpreBten . Tabletten mit eInem rasch 
z0rfallenden Rim Uberzogen werden. 

7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB das VerhSltnis pH-;unbhMngig 
retardlerendes zu pH-abhSngIg retardterendem Polyacryiat so eingestellt wird, dafi In der Zeiteinhelt im 
Magen- und im Danrntrakt die gleiche Wirkstoffmenge resorbiert wird. 



